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(54) Verfahren und Vorrlchtung fOr mfkromechanlsche Untersuchungen der AdhSslon von 
Mikroteilchen an Oberf Idchen 

(57) Die Erf indung betrifft ein Rasterkraftmikroskop, 
bei dem der Cantilever als Mikropipette ausgebildet und 
eine mit der Mikropipette verbundene Vorrichtung vor- 
handen ist die eine Fixierung von Mikroteilchen an der 
MQndung der Mikropipette durch definierte Aspiration 
ernidglicht. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein MeBverfahren sowie 
eine Vorrichtung. mit deren Hilfe das Verhalten von 
Mikroteilchen bei der Adhasion an Oberfldchen mittels 
mikromechanischer Kraftmessungen untersucht war- 
den kann. 

[0002] Das Verfahren und die Vorrichtung nach der 
Erfindung schlieBen sich an die Rasterkraftmikroskopie 
an. Das Rasterkraftmikroskop (auch Atomic Force 
Microscope ("AFM") genannt) mifM ortsabhangig die 
Auslenkung a einer MeBsonde. ndmlich einer am einen 
Ende in einem Halter fixierten Feder (auch "Cantilever" 
genannt), als Funktion des Abstandes d zwischen einer 
am anderen Ende der Feder fixierten Spitze (auch Tip" 
genannt) und der Oberf Idcha Dabei wird die Beziehung 
zwischen der Kraft K. die zwischen der Spitze und der 
Oberfldche wirkt, und dem Abstand d der Spitze zur 
Oberf lache ausgenutzt. wie sie in Rgur 1 dargestellt ist. 
Wenn sich die Spitze in z-Richtung, d.h. vertikal der 
Oberf lache-nahert. wirken zunachst immer starker 
anziehende (attrahierende) Krafte, z.B. van der 
Waals'sche Krafte. Bei sehr geringem Abstand werden 
zunehmend abstoBende (repulsive) Krafte wirksam, die 
auf die AbstofBung der ElektronenhOllen der Atome aul 
der Oberf lache einerseits und auf der Spitze anderer- 
seits zurOckgehen und sich den anziehenden Kraften 
uberlagem. Bei dem Abstand do halten sich anziehend 
und abstoBende Krafte die V\toge. bei noch geringe- 
rem Abstand Qbenviegen die abstoBenden Krafte. Der 
Zusammenhang zwischen der Kraft K und dem Abstand 
d ist in der FIgur 1 dargestellt. 
[0003] Die vom Abstand d abhangige resultierende 
Kraft K bewirkt eine Auslenkung a (Oder Biegung) des 
Cantilevers, die mit einem Kraftsensor gemessen wer- 
den kann. Ein solcher Kraftsensor ist in Figur 2 wieder- 
gegeben. Der Laserstrahl der Laserdiode 1 trifft auf ein 
Reflektionselement 2 auf dem Cantilever (oder der 
Blattfeder) 3 und wird uber einen Spiegel 4 auf die Pho- 
todiode 5 gelenkt. die in vier Sektoren geteilt ist. Wenn 
der Abstand der Spitze (oder Sonde) 6 des Cantilevers 
3) und damit die resultierende Kraft zwischen der Spitze 
6 und dem Substrat (oder der Probe) 7) verandert wird. 
andert sich die Auslenkung des Cantilevers 3 und 
bewegt sich der Laserstrahl uber die Oberfiache der 
geteilten Photodiode 5. Aus der Veranderung der LJcht- 
intensitaten, die fOr die vier Sektoren gemessen wer- 
den. last sich die Auslenkung a des Cantilevers 
berechnen. Der Zusammenhang zwischen der Auslen- 
kung a und der resuitierenden Kraft K wird durch das 
Hooke'sche Gesetz, a = -k • K , beschrieben. Die 
Federkonstante k gibt die Empfindlichkeit der MeBan- 
ordnung wieder. Bei einer technisch realisierbaren 
Federkonstanten k von 1 N/m und meBbaren Verdnde- 
rungen des Abstands um 1 A kOnnen Krafte von <1 nN 
gemessen werden. 

[0004] Der At>stand d zwischen der Spitze des Canti- 
levers und dem Substrat kann mit Hilfe piezoelektri- 



scher Keramiken in Schritten im Naiiometer-Bereich 
variiert werden. Man nutzt dazu die Eigenschaft piezo- 
elektrischer Materialien aus. bei Anregung durch ein 
elektrisches Feld ihre Dimensionen zu verandem. Es 

5 sind Keramiken mit Ausdehnungskoeffizienten von 1 bis 
3.000 A/V bekannt Wenn man einem Cantilever mit 
dem einen Ende eines piezoelektrischen keramischen 
KGrper starr verbindet. der einen piezoeHektrischen Aus- 
dehnungskoeffizienten von 1 Aa/ hat umd dessen ande- 

70 res Ende f ixiert ist. so kann man den AtDStand zwischen 
der Spitze des Cantilevers und einem Siubstrat in Schrit- 
ten von 0,1 A verandem. wenn man 'die Anregungs- 
spannung um jeweils 100 mV variiert. 
[0005] Zum Rasterkraftmikroskop gehOrt ein Regel- 

75 kreis, der im Zusammenwirken mit dem Cantilever und 
dem Kraftsensor die Pos'rtionierung der Spitze in z-Rich- 
tung in bezug auf das Substrat ernnOglicht. Dieser 
Regelkrels ait)eitet bei einer Betriebsweise, die auf kon- 
stante Kraft einregelt, wie folgt. Wenn sich z.B. der 

20 Abstand dadurch verringert, daB der Cantilever in x- 
oder y-Richtung uber das Substrat gefuhrt wird und 
dabei auf eine Erhebung stdBt. verandert sich dement- 
sprechend der in der Photodiode 5 erzeugte Strom, der 
in einem Differentialverstarker verstarkt und zugleich 

25 mit dem Referenzwert fOr die Soli-Kraft verglichen wird. 
Der Differentialverstarker induziert eine Korrekturspan- 
nung, die die piezoelektrische z-Keramik so anregt, daB 
die Soil-Kraft zwischen der Spitze des Cantilevers und 
dem Substrat wiederhergestellt wird. Diie der Kbrrektur- 

30 spannung entsprechende Abstandsanderung d. die die 
Erhetxjng an dem Punkt mit den betreflfenden x- und y- 
Kbordinaten charakterisiert, wird in einem Computer 
gespeichert und ergibt mit einer Vielzahl von ahnlichen 
Speichenwerten fOr andere Punkte letztendlich ein Bild 

35 der Oberfiache des Substrats. 

[0006] Bei einer Betriebsweise mit vairiablem Abstand 
zwischen Spitze und Substrat (und dementsprechend 
variabler Kraft) ist die Veranderung der Starke des im 
Photosensor 5 erzeugten Stroms I ein IMaB fur die Ver- 

40 anderung des Abstandes zwischen Sipitze und Sub- 
strat 

[0007] Zur Veranderung der Position der Spitze des 
Cantilevers in x- und y-Richtung sind zwei weitere Pie- 
zokeramiken vorhanden. Sie machen es moglich, daB 

45 die Spritze die Oberfiache des Substrats "abrastert", 
d.h. in dicht beieinander liegenden paralielen Linien 
uberstreicht, wobei die d- oder l-Werte in entsprechen- 
der Dichte gemessen, gespeichert und in ein Bild von 
der Oberfiache des Substrats umgewandelt werden. 

so Mittels der beiden x- und y-Piezokerarmiken kOnnen. je 
nach deren Lange und Ausdehnungskoeffizenten. 
rechtwinklige Fiachen mit Kantenldngen von 200 nm bis 
90 \im uberstrichen werden. 
[0008] Eine eingehende Beschreibung der Prinzipien. 

55 Ausfuhrungsformen und Betriebsweisen von Raster- 
kraftmikroskopen f indet sich in R. Wiesendanger, Scan- 
ning Probe Microscopy and Spectroscopy. Cambridge, 
University Press. 1994. 
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[0009] Di vorliegende Erfindung nutzt die Raster- 
kraftmikroskople fOr die Untersuchung des Verhaltens 
von Mikroteilchen bei der Adhesion an der Oberfidche 
von Substraten. Die Untersuchungen beziehen sich 
sowohl auf die Messung von Krdften und die Erstellung 
von Kraft-Abstands-Diagrammen im Vorfeld der Adhe- 
sion als auch auf Messungen an adhdrlerenden Mikro- 
teilchen. 

[0010] In einem ihrer Aspekte ist die Erfindung ein 
Rasterkraftmikroskop, bei demder Cantilever als Mikro- 
pipette ausgebildet und eine mit der Mikropipette ver- 
bundene Vomchtung vorhanden ist, die eine Fixierung 
der Mikroteilchen an der Mundung der Mikropipette 
durch def inierte Aspiration ermdglicht. 
[0011] Ein Rasterkraftmikroskop nach der Erfindung 
ist in Rgur 3 schematlsch dargestellL Dabei bedeutet 1 
eine Laserdiode, 2 ein Reflektionselement, 3 den 
Mikropipettencantilever, 5 die geteilte Photodiode. 8 an 
angesaugtes Mikroteilchen als Sonde uber dem Sub- 
strat 7, das sich in dem mit einer Flussigkeit, wie Was- 
ser, gefullten UntersuchungsgefaB 9 befindet. 
Unterhalb des UntersuchungsgefdSes 9 ist das Invers- 
Uchtmikroskop 1 0 angeordnet, 1 1 1st das Gestell fOr die 
Aspirationseinheit. Diese erzeugt mittels Niveauunter- 
schieden in einem ersten NIveaugefaB 12 und einem 
zweiten NiveaugefdB 13 eine def inierte Aspiration, d.h. 
einen def inierten Unterdruck, welcher das Mikroteilchen 
8 ansaugt und als Sonde an der Spritze des Mikropi- 
pettencantilevers 3 fixiert. Oder einen definlerten Ober- 
dmck, der das Mikroteilchen 8 wieder f reigibt. Das erste 
NiveaugefaB 12 wird mittels der Hubspindel 14 der 
H6he nach verSndert. die Feineinstellung der HShendif- 
ferenz erfolgt durch den Mikroprazisionsarrtrieb 15. Die 
Schiauche 16 und 17 lassen die NiveaugefdBe 12 und 
13 untereinander und mit dem UntersuchungsgefaB 9 
kommunizieren. In dem Schlauch 16 ist ein Absperr- 
hahn 18 angeordnet Dieser ist zu Beginn einer Mes- 
sung gedffnet. so daB die Flussigkeit in den GefaBen 9. 

12 und 13 gleiches Niveau (Anfangsniveau) hat 
SchlieBt man nun den Absperrhahn 18, so kann man 
das Mikroteilchen 8 durch Senken des NiveaugefaBes 

13 ansaugen und nach der Messung durch Heben des 
NiveaugefaBes 13 Qber das Anfengsnlveau hinaus wie- 
der freigeben. 

[0012] Rgur 4 stellt einen vergrOBerten Ausschnitt 
aus Rgur 3 dar und zeigt die Laserdiode 1 , das Reflek- 
tionselement 2, den Mikropipettencantilever 3 m\ dem 
Mikroteilchen 8 als Sonde Qber dem Substrat 7 sowie 
die geteilte Photodiode 5. 

[0013] Rgur 5 schlieBlich zeigt bespieihaft einen 
erfindungsgemaBen Mikropipettencantilever in GrOBen- 
verhaitnissen. die den tatsachlichen in etwa entspre- 
chen. Die angegebenen Zahlen beziehen sich auf die 
Dimension Millimeter (mm). Dementsprechend hat die 
gebogene ausgezogene SpHze einen AuBendurchmes- 
ser von 2 ^m. einen Innendurchmesser von 1 |im und 
eine Wandstarke von 0,5 ^m. 

[0014] Als Vorrichtung zur DurchfOhrung des 



erfindungsgemaBen Verfahrens tSBt sich beispiels- 
weise ein Rasterkraftmikr skop verwenden, wie es 
unter der Bezeichnung BioScope von der Rrma Digital 
Instruments, Inc., Santa Barbara, CA, USA angeboten 

5 wird, nachdem der vorhandene Cantilever gegen einen 
erfindungsgemaBen Mikropipetten-Cantilever ausge- 
tauscht und eine mit der Mikropipette verbundenen Vor- 
richtung angefOgt wurde, die eiine Fixierung der 
Mikroteilchen als Sonde an der Mundung der Mikropi- 

10 pette durch definierte Aspiration ernndglicht. 

[0015] Nach einem anderen Aspekt Ist die Erfindung 
ein Verfahren zur Untersuchung des Verhaltens von 
Mikroteilchen bei der Adsorption an der Oberfiache von 
Substraten mittels Rasterkraftmikroskopie. bei dem 

15 man ein Rasterkraftmikroskop venn^endet. dessen Can- 
tilever als Mikropipette ausgebiklet ist. die mit einer Vor- 
richtung verbunden ist, die eine Fixierung von 
Mikroteilchen an der MQndung der Mikropipette durch 
definierte Aspiration ermdglicht. 

20 [0016] Das erfindungsgemaBe Rasterkraftmikroskop 
und das erfindungsgemaBe Verfahren sind wertvoile 
Hilfsmitte! fur Untersuchungen im Zusammenhang mit 
adharierenden Mikroteilchen. So eriaubt die Messung 
der Kraft zwischen einem Bakterium und einer Oberf la- 

25 Che als Funklion des Abstandes einen SchluB auf die 
Affinitat eines bestimmten Bakterienstammes zu einer 
bestimmten Oberfiache (oder auf dais "Besiedelungspo- 
tential" des Bakterienstammes fur diese Oberfiache). 
Solche Messungen sind daher nutzliich bei der Entwick- 

30 lung von bakterienabwelsenden Materialien, wie sie in 
der Medlzin- und der Hygienetechmik bendtigt werden. 
Bel einer anderen Anwendung kann die Absetzneigung 
von kolloiden Teilchen auf Oberfiachen gemassen wer- 
den. Auf diese Weise laBt sich beurteilen, welche Mate- 

35 riatien fur die Lagerung von kolloidalen Solen gunstig 
sind. 

[001 7] Ein wesentliches Merkmal der Erfindung ist der 
als Mikropipette ausgebildete Cantilever. In Biophysical 
Journal 71 (1996), 2155-57. ist ein Rasterkraftmikro- 

40 skop beschrieben, das mit einer Pipette als Cantilever 
versehen ist Die Pipette entiiait eine Elektrode und 
dient als Kraft- und Leitfahigkertssensor. Dieses Raster- 
kraftmikroskop eignet sich zur Untersuchung von Mem- 
branoberfiachen. Es ist nicht vorgesiehen. Mikroteilchen 

45 an der Mundung einer Mikropipette zu f ixieren und ihre 
Adhasion auf Substraten zu untersuchen. Daher ist 
auch kelne Vonichtung vorhanden, mittels derer die 
Mikroteilchen an der MQndung einer Mikropipette durch 
definierte Aspiration fixiert werden kCnnen. 

50 [0018] Die Mikropipette kann aus Gerateglas. z.B. 
einem Borsilikatglas, oder vorteilhaft aus Quarzglas 
bestehen. Sie hat beispielsweise einen Schaft mit 
einem AuBendurchmesser von 700 bis 1.500 ^m und 
einem Innendurchmesser von 300 l>is 1.300 |im. der zu 

55 einer im wesentllchen konischen Spitze ausgezogen 
wird, und diese Spitz mit einem AuBendurchmesser 
von 1 bis 100 jim und einem Innendurchmesser von 
400 nm bis 9 ^m wird zweckmaBig so weit at>gewinkelt, 
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daB der abgewinkelte Teil mit der Achse des Schaftes in 
senkrechter Richtung einen Winkel von 90 bis 120'* bil- 
det Ore MOndung der ausgezogenen Spitz kann feln- 
pofiert werden, was die Rxierung der Mikroteilchen 
durch definierte Aspiration erleichtert FOr die Herstel- 5 
lung solcher Mikroptpetten durch Spezialapparaturen 
geeignete dOnne Rohre sind im Handel erhditllch. Auf 
der Mikropipette kann als Reflektlonselement 2 ein 
Glimmerpldttchen angebracht werden. Alternativ kann 
ein Teil der Mikropipette plangeschliffen und in bekann- w 
ter Weise mit reflektierendem Metall bedampft werden. 
Die so vorbereitete Mikropipette kann mit dem Schaft in 
einen Kunststoffblock eingegossen und so am Proben- 
harter befestigt werden. Sie wird mit der spdter 
beschriebenen Vorrlchtung zur Fixierung der Mikrotal- 15 
Chen durch definierte Aspiration uber einen Schlauch 
verbunden. Die Bestimmung der Federkonstanten der 
Mikropipette (oder die Elchung des Rasterkraftmikro- 
skops) kann in ebenfalls bekannter Weise durch Bele- 
gung mit Wotfram-Kugein bekannter Masse und 20 
Messung der resuitierenden Auslenkung erfolgen 
(J.RCIeveland et aL. Rev.Sci.lnstrum. 64 (2), 403 
[1993]; TJ.Senden et al.. Langmuir 10. 1003 [1994]). 
[0019] Zu den Mikroteilchen, deren Verhalten bei der 
Adhasion an der Oberffldche von Substraten erfindungs- 25 
gemd3 untersucht werden kann. zdhlen inbesondere 
Bakterien, wie Staphylococcus aureus. Staphylococcus 
epidermidis. Escherichia coli. Klebsiella pneumoniae. 
Pseudomonas aeruginosa und Serratia marcescens. 
Weitere geeignete Untersuchungsobjekte sind Sduge- 30 
tierzellen, wie Thrombocyten. und andere Mikroorganis- 
men. wie der Fungus Candida albicans. Auch 
anorganische oder organische kolloidale Teilchen von 
Solen, z.B. aus Metallen, wie Gold. Hydroxiden. Polysi- 
loxanen oder Polymerlatices. sowie QuarzkOgelchen 35 
eignen sich fOr Untersuchungen nach der Erflndung. 
Der Durchmesser der Mikroteilchen. deren Verhalten 
erfindungsgemSB untersucht werden kann, hangt von 
dem Durchmesser der Mikropipettenmundung ab und 
betragt in der Regel 500 nm bis 10 fim. 40 
[0020] Als Substrate, auf denen die Mikroteilchen 
adhdrieren. seten undurchsichtige und insbesondere 
durchsichtige feste anorganische oder polymere organi- 
sche Substrate genannt, bespielsweise Metalle. Gldser 
und polymere Werkstoffe, wie Polyamide, Polyolefine, 45 
Polyester. Polyetheresteramide, Polyurethane, Polyme- 
thylmethacrylat und Polystyrol. 
[0021] Ein weiteres wesentliches Merkmat des 
erfindungsgeoYdBen Rasterkraftmikroskops ist eine 
Vorrichtung, mittels derer die Mikroteilchen an der MQn- so 
dung der Mikropipette durch definierte Aspiration fixiert 
werden kOnnen. Unter Fixierung durch definierte Aspi- 
ration ist das Festhalten der Mikroteilchen durch regel- 
baren Unterdruck innerhalb der Pipette zu verstehen. 
Der Unterdruck wird am ein^chsten durch zwei Niveau- ss 
gefaBe erzeugt. die uber ein Schlauchsystem miteinan- 
der kommunizierend verbunden sind. Von diesen 
GefdBen ist eines auf dem Niveau der MeBkammer test 



angeoidnet und das andere der HOhe nach verschieb- 
bar. Wenn man die ROssigkeit in dem verschiebbar n 
GefaB Cber einen Schlauch mit der Mikropipette verbin- 
det, kann man in dieser einen Unterdruck erzeugen. der 
dem Niveauunterschied der FIQssigkeittsstande in den 
beiden NiveaugefdBen entsprtcht. Er kann durch einen 
Differenzdrucksensor gemessen werden. Im allgemel- 
nen bleibt dieser Unterdruck wdhrend der Untersuchun- 
gen konstant, insbesondere wenn die MOndung der 
Mikropipette feinpoliert und/oder das Mikroteilchen 
weich und somit deformlertjar ist, so dlaB es die MOn- 
dung der Mikropipette hermetisch verschlieBt. FOr 
Untersuchungen Ober den Zusammenhang zwischen 
Abstand und resultierender Kraft bei deir Adsorption von 
Bakterien arbeitet man Im allgemeinen mit Unterdruk- 
ken 0,01 bis 100 mm mbar. Fur andere Mikroteilchen 
laBt sich der optimale Unterdruck unschwer experimen- 
tell ermittelnund einstellen. Die auf das Mikroteilchen in 
Richtung auf die MikropipettenmOndung wirkende. das 
Mikroteilchen fixierende Kraft ergibt silch als Produkt 
aus dem Unterdruck und dem Querschmitt der Mikropi- 
pettenmOndung. 

[0022] Bel einer vorteilhaften AusfOhrungsfbrm wird 
das erfindungsgemaOe Rasterkraftmikroskop nut einem 
Lichtmikroskop, insbesondere einem Invers-Lichtmikro- 
skop, kombiniert. Dieses wird im ersten Aufbau so 
angeordnet, daB die optische Achse In der Achse der 
Kraftmessung liegt. Dadurch wird die Positionierung 
des Mikroteilchens an der MOndung der Pipette erleich- 
tert. Im zweiten Aufbau steht die optische Achse im 
Winkel von 90** zur Achse der Kraftmessung und ist 
gegebenenfalls in bezug auf diese Achse der HOhe 
nach veranderbar. Mit dieser Anordnung kann das Prof il 
der untersuchten Mikroteilchen bestimmt werden, ins- 
besondere deren etviaige Deformation durch Aspiration 
und/oder Krafteinwirkung. Weiterhin wird die Positionie- 
rung des Mikropipetten-Cantilevers daimit noch erheb- 
lich erleichtert. SchlieBlich kann man mit dieser zweiten 
Anordnung auch den Abstand zwischen Mikroteilchen 
und Substrat uberprufen oder bestimmen. Statt mit nur 
einem Invers-Uchtmikroskop zu arbeiten und fOr dieses 
zwei Anordnungen vorzusehen. kann man natOrlteh 
auch mit zwei entsprechend installlerten Invers-Lichml- 
kroskopen arbeiten. 

[0023] Geeignete Lichtmikroskope haben z.B. ein 
Objektiv mit 20- bis 100-facher VergrGBerung und 
einem Arbeitsabstand von <5mm. ZweckmaBig wird 
eine optische LeervergrOBerung uber ein Zbom-Modul 
angeschlossen. Das Uchtmikroskop solltte mit Kamera. 
Biidaufzeichnung und Monitor ausgestattet sein. Die 
Bildauswertung kann Ober einen PC mit Frame-Grabber 
vorgenommen werden. Ein fOr die Zwecke der Erfin- 
dung geeignetes Invers-Uchtmikroskop wird von der 
Carl Zeiss GmbH. D-73447 Oberkochen unter der 
Bezeichnung AXIOVERT angeboten. 
[0024] Bei der Verwendung des erfindungsgemaBen 
Rasterkraftmikroskops zur Untersuchung des Verhal- 
tens von Mikroteilchen bei der Adhasiion an Oberfia- 



4 



7 



EP0937 962 A2 



8 



Chen wird das Mikroteilchen durch definierte Aspiration 
an der MOndung einer Mikropipette fixiert und fungiert 
als Sonde an der Sprtze des GantHe^ers. Man kann die 
Untersuchungen mit bekannten Betrlebswelsen von 
Rasterkraftmikroskopen (konstante Kraft, variable Kraft, 5 
contact mode, tapping mode usw.) durchfOhren und sich 
bekannter Auswertungsmethoden bedienen. Beispleis- 
weise kann man ein Bakterium an der MOndung der 
Mikropipette positionieren und Kraft- Abstands-Kurven 
aufnehmen. die SchlOsse auf das Adhdsionsvertialten w 
gestatten und be\ der Entwicklung von bakterienatswei- 
senden Materiaiien hilfreich sind. 
[0025] Bei einem anderen erfindungsgemaBen Ver- 
fahren bestimmt man mit extern prSparierten Proben 
(z.B. an mehrere Tage im Brutschrank inkubierten Kul- is 
turen) die Haftung betimmter Bakterlenstdmme auf 
einem vorzugsweise durchsichtigen Substrat. indem 
man die Mundung der Mikropipette auf einem haftendes 
Bakterium positioniert, mit Unterdruck fixiert und uber- 
die Cantilever-Auslenkung die Kraft bestimmt. bei der 20 
das Bakterium sich vom Substrat abheben IdlM. 



Winkel von 90'' zur Achse der Kraftmessung steht. 

7. Rasterkraftmikroskop nach Anspruch 6. dadurch 
gekennzeichnet, daB das Lichtmikroskop ein 
lnvers-IJchtmikrosi<op ist, das ein Objektiv mit 20- 
bis 100-facher VergrOBerung und einem Arbeitsab- 
stand von <5mm hat. 

8. Verfahren zur Untersuchung dies Verhattens von 
Mikroteitehen bei der Adhdsiom an der Oberfldche 
von Sut)straten mittels Rasterkraftmikroskople, 
dadurch gekennzeichnet. daB nnan ein Rasterkraft- 
mikroskop veowendet, dessen Cantilever als Mikro- 
pipette ausgebildet ist, die mitt einer Vorrichtung 
verk)unden ist, die eine Fixierung von Mikroteilchen 
als Sonde an der MOndung der Mikropipette durch 
definierte Aspiration ermfiglicht 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Fixierung durch Unterdruck in der 
Mikropipette von 0.01 bis 100 mbar erfolgt. 



Patentanspruche 



1. Rasterkraftmikroskop, dadurch gekennzeichnet. 25 
daB der Cantilever als Mikropipette ausgebildet und 
eine mit der Mikropipette verbundene Vorrichtung 
vorhanden ist, die eine Fixierung von Mikroteilchen 
an der MOndung der Mikropipette durch definierte 
Aspiration ermOglicht. 30 



2. Rasterkraftmikroskop nach Anspruch 1. dadurch 
gekennzeichnet, daB die MOndung der Mikropipette 
einen Innendurchmesser von 400 nm bis 9 ^m fim 
hat. 35 



3- Rasterkraftmikroskop nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Mikropipette 
einen Ref lektor trdgt. 

40 

4. Rasterkraftmikroskop nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet. daB der Reflektor ein Glimmer- 
pidttchen ist Oder ein Tell der Mikropipette plange- 
schliffen und mit reflektierendem Metall bedampft 
wurde. 45 



5. Rasterkraftmikroskop nach einem der AnsprOche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB die Vbrrtohtung 
zur Rxierung von Mikroteilchen durch definierte 
Aspiration zwei NiveaugefdBe umfaBt. die uber ein so 
Schlauchsystem miteinander und mit der Mikropi- 
pette kommunizierend verbunden sind. 



6. Rasterkraftmikroskop nach einem der AnsprOche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Raster- 55 
kraftmikroskop mit einem Lichtmikroskop kombi- 
nlert wird, dessen optische Achs in der Achse der 
Kraftmessung angeordnet warden kann oder im 
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